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3. Ex vivo 心機能評価 （各群 n = 12） 
CLP後、Nit群では異なる量の亜硝酸塩（0.1, 0.3, 1, 3, 10 mg/kg）を投与した。
CLP8 時間後、麻酔下に心臓を摘出し、Langendorff 潅流法による心収縮能 (Left 
ventricular developed pressure：LVDP)および冠潅流量 (Coronary flow rate：CFR)を
評価した。また本実験で心機能改善に最も有効な亜硝酸塩投与量を決定し、以下の
実験の Nit群として用いた。 
4. 心筋ミトコンドリア機能評価 (各群 n = 5) 
CLP8 時間後、麻酔下に心臓を摘出・破砕し、遠心分離により心筋ミトコンドリアを
単離した。ミトコンドリアに基質を加え、酸素電極で酸素消費能を測定した。ATP生成
の最終基質である ADP 投与直後と ADP 枯渇後の酸素消費速度の比（Respiratory 
control ratio：RCR）を比較した。 




6. 亜硝酸塩が全身へ及ぼす影響（各群 n = 8～12） 






7. 生存率の検討 (各群 n = 15) 
NS群と Nit群について、Kaplan-Meier 法を用いて生存率を比較した。 


































CLP4 時間後および 8 時間後の平均血圧および脈拍数は、NS 群と Nit 群の間で









NS 群と比較し、Nit 群では生存率の有意な改善を認めた（中央生存期間 10 時間 
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Nitrite administration improves sepsis-induced myocardial and 
mitochondrial dysfunction by modulating stress signal responses 
（亜硝酸塩はストレス応答シグナル制御により敗血症性心機能障害および
ミトコンドリア機能障害を改善する） 
 
結果の要旨 
本研究では、敗血症性心機能障害に対する亜硝酸塩の新規治療薬としての可能性を検討
した。ラット盲腸結紮穿孔モデルを作製し、亜硝酸塩を投与して心機能への影響や至適投与
量を検討した結果、1 mg/kgの投与量において心収縮能の有意な改善が認められた。冠血流
には影響しなかったこと、また全身レベルでの炎症性サイトカインへの影響も認めなかったこと
から、心機能改善の原因としては循環や炎症の改善ではなく、内因性心筋障害への関与が
示唆された。その機序を検討するため、心筋細胞レベルにおけるミトコンドリア機能を検討し
た。その結果、亜硝酸塩は敗血症心筋で生じるミトコンドリア機能障害を改善させた。さらに、
心筋分子レベルにおいて亜硝酸塩は心保護作用に関与するとされる Akt の活性を保持し、
炎症悪化などに関与するNF-κBの活性を抑制することが確認され、ミトコンドリア保護の機序
としてストレス応答シグナルへの関与が示唆された。個体レベルでは、敗血症ラットの生存率
を有意に改善させた。また敗血症病態に対する亜硝酸塩の安全性の検討として、in vivoで敗
血症ラットの循環動態を悪化させないことや、分子レベルではニトロ化ストレスを悪化させない
ことを確認した。本研究は亜硝酸塩がストレス応答に関与することで敗血症心筋におけるミトコ
ンドリアを保護し、心機能障害を改善させる可能性を科学的に示したもので、医学博士授与に
値する研究成果であると審査委員全員から評価された。 
 
